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【背景】	  
	 	 µ オピオイド受容体（MOR）は鎮痛、報酬などに関与するだけでなく、薬物依存等の疾患病態、更には心
理社会的ストレス応答や情動調節にも関わっていることが報告されている。MOR をコードする遺伝子
（OPRM1）の一塩基多型（single nucleotide polymorphism; SNP）c.118A>G（p.Asn40Asp, N40D, rs1799971）は
疼痛閾値や鎮痛剤への応答、依存への感受性等と相関することが知られる一方、MOR の発現レベルや MOR
の分子機能活性を左右することが示唆されている。OPRM1:c.118A>G 多型が MOR の発現レベルあるいは機能
的活性への影響を介して疼痛やオピオイドへの感受性の個人差を生み出していることを鑑みると、µ オピオイ
ド神経伝達が関与する心理学的特性や精神行動、またその神経生物学的背景となりうる脳形態に対しても、こ
の多型が何らかの影響を及ぼしていることが考えられる。過去の知見より、痛みの制御および情動的側面にお
ける調節を担う前帯状皮質と前島皮質において、µ オピオイド神経伝達が心理社会的な痛み応答すなわち心理
社会的ストレス応答における情動活動に関わっていること、また OPRM1:c.118A>G 多型が同応答性における
前帯状皮質と左前島皮質での神経活動活性化の個人差に関与していることが報告されている。しかし、
OPRM1:c.118A>G 多型による µ オピオイド神経伝達の変化が個人の心理特性に及ぼす影響、また前帯状皮質と
左前島皮質における形態レベルに与える影響については充分に検討されていない。 
【目的】 
	 OPRM1:c.118A>G 多型が、痛みの感受性に関わる負の情動とパーソナリティ特性、そして痛みの制御とその
情動的側面に関与する前帯状皮質および前島皮質の脳形態に与える影響を検討した。 
【方法】 
	 被験者は右利きで正常視力の大学生を中心とした 768 名で、いずれも神経疾患、精神疾患の病歴は無い。対
象者の唾液より DNA を単離し、TaqMan®アッセイを用いて OPRM1:c.118A>G 多型の SNP 解析を行った。ま
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た、同対象者に対して核磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging; MRI）による脳画像の撮像、VBM
（Voxel-based morphometry）および関心領域（regions of interest; ROI）法による脳形態解析を行った。更に心
理学的指標については、痛みの感受性に関わる負の情動として怒りと不安にそれぞれ関連する心理尺度、そし
てパーソナリティ特性としては 5 因子人格検査とローカス・オブ・コントロールを評価する心理尺度を用いた
心理学的検査を実施した。更に、OPRM1:c.118A>G 多型と心理学的指標および脳形態との関連性を各々解析し、
続いて各々において有意であった心理学的指標と脳形態との相関解析を行った。 
	 全ての研究は、東北大学倫理委員会によって承認され、各被験者から書面による説明同意を得て行った。 
【結果】 
	 OPRM1:c.118A>G多型の遺伝子型分布はA/A 28.3%、A/G 48.7%、G/G 23.0%で、アレル頻度は、Aアレルが
52.6%、Gアレルが47.4%であった。心理学的指標とOPRM1:c.118A>G多型との関連性については、ヨンクヒー
ル・タプストラ傾向検定によりOPRM1:c.118Gを多く持つほど怒りや不安といった負の情動スコアが有意に低
い結果となった。つまり怒りや不安の情動がGアレルキャリアでは弱く、対してA/Aでは強いということがわ
かった。またパーソナリティ特性においては、OPRM1:c.118Gを多く持つほど神経症傾向および開放性のスコ
アは有意に低く、一方でローカス・オブ・コントロールのスコアは有意に高い（内的統制型）ことが示された。
すなわち、Gアレルキャリアは神経症傾向や抑うつ傾向が低く情緒安定型、対してA/Aは神経症傾向や抑うつ
傾向が高く情緒不安定型であることがわかった。OPRM1:c.118A>G多型と脳MRI画像との関連性については、
A/Aと比較してGアレルキャリアの左前島皮質における局所灰白質体積と局所白質体積が有意に大きく、また
相関解析ではOPRM1:c.118Gの数と左前島皮質の局所灰白質体積および局所白質体積との間に有意な正の相関
関係がみとめられた。更に、左前島皮質の局所白質体積と、不安および神経症傾向との負の相関関係がみとめ
られた。 
【結論】 
	 本研究結果により、OPRM1:c.118A>G 多型は痛みの応答すなわち心理社会的ストレス応答に関わる負の情動
と情緒安定性に関わるパーソナリティ特性の個人差に関係していることを確認した。また、心理特性と遺伝子
多型との関係性の表出においては民族集団を異にする先行研究と異なる結果が得られたことで、人種差や民族
特有の文化的背景も反映される可能性が推察された。更に、OPRM1:c.118A>G 多型が痛みとその情動的側面に
関わる左前島皮質体積の個人差にも関与していることを見出した。本研究では、日本人における MOR 遺伝子
多型が個人の心理特性および脳形態の差異に関連していることをはじめて明らかした。 
